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Χρωμοσωμικές ανωμαλίες 
Τα φυλετικά χρωμοσώματα 
Xρωμόσωμα Χ Xρωμόσωμα Υ 
Μέγεθος : 155 Μb (6% του γονιδιώματος) 
Γονίδια :    > 700 
Κατανομή  
γονιδίων 
στο Χ 
Κατανομή  
γονιδίων 
στο Υ 
Μέγεθος :  57 Μb  
Γονίδια :    40 
~250 νοσήματα 
συνδεδεμένα με το Χ 
και <20 με το Υ  
Απενεργοποίηση του χρωμοσώματος Χ 
Κατά την πρώιμη εμβρυική ανάπτυξη, στα θηλυκά σωματικά 
κύτταρα το ένα χρωμόσωμα Χ απενεργοποιείται 
Εξίσωση των επιπέδων έκφρασης των γονιδίων 
που χαρτογραφούνται στο Χ, στα δύο φύλα 
Γονίδιο  
ΧΙST 
ΧΙST:  ανενεργό, ενεργό 
ΧΙST RNA 
Το XIST RNA προσελκύει 
παράγοντες που προκαλούν 
συμπύκνωση της χρωματίνης 
και υπερμεθυλίωση 
 
Απενεργοποιημένο Χ 
Κέντρο απενεργοποίησης του Χ 
Μεταγραφική καταστολή 
των γονιδίων 
Τεχνικές χρώσεις των χρωμοσωμάτων 
Χρώση Giemsa: 350-550 ζώνες ανά απλοειδική σειρά 
Καρυότυπος 

Καρυότυπος ατόμου με τριπλοειδία 
Ανάλυση FISH σε μεταφασικά χρωμοσώματα 
Ανιχνευτής για το χρωμόσωμα 20 
Διακριτική ικανότητα ~1-2Mb 
Ανιχνευτής για τελομερές 
Χρώση των χρωμοσωμάτων 
Διαφορετικές φθορίζουσες χρωστικές 
ΧΡΩΜΟΣΩΜΙΚΕΣ ΑΝΩΜΑΛΙΕΣ  
 
 
Ευθύνονται για:  
 
50% ΤΩΝ ΑΥΘΟΡΜΗΤΩΝ ΑΠΟΒΟΛΩΝ 
  
ΠΕΡΙΣΣΟΤΕΡΑ ΑΠΟ 60 ΣΥΝΔΡΟΜΑ  
 
ΕΜΦΑΝΙΖΟΝΤΑΙ ΣΤΟ ~0.7% ΤΩΝ ΒΡΕΦΩΝ  
 
ΕΜΦΑΝΙΖΟΝΤΑΙ ΣΤΟ 2 % ΤΩΝ ΚΥΗΣΕΩΝ ΜΗΤΕΡΩΝ ΑΝΩ ΤΩΝ 35 
Ανωμαλίες στη δομή των χρωμοσωμάτων 
Αποτέλεσμα θραύσης και ανώμαλης ανασύστασης χρωμοσωμάτων 
Αμοιβαία μετάθεση 
46,XY,t(6;9)(q24;p23) 
Φορέας αμοιβαίας μετάθεσης 
α β γ δ 
Παρακείμενος-1 
(α+δ  /  γ+β) 
Μη Ισοζυγ. 
Παρακείμενος-2 
(α+γ  /  δ+β) 
Μη Ισοζυγ. 
Σύναψη στη μείωση 
α 
β γ 
δ 
Διαχωρισμός 
Εναλλασσόμενος 
(α+β  /  γ+δ) 
Γ
Α
Μ
Ε
Τ
Ε
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Φυσιολ. Ισοζυγ. 
Μη ισοζυγισμένη μετάθεση 
Μετατόπιση κατά Robertson 
Μεταξύ ακροκεντρικών χρωμοσωμάτων (13, 14, 15, 21, 22) 
• 4% του συνδρόμου Down: 46, XX, -14, + t (14q21q)  
είναι απόγονοι φορέων μετάθεσης κατά Robertson 
45,XX,der(13;14)(q10;q10) 
Σχηματισμός γαμετών σε άτομο με μετατόπιση κατά Robertson  
Ελλείμματα 
Έλλειμμα και ένθεση 
del(18)(pterp11.2) 
del(18)(p11.2) 
Ταυτοποίηση μικροελλειμμάτων με FISH 
Ανιχνευτής για την περιοχή 22q11.2 
Ανιχνευτής-control για το χρωμόσωμα 22 

DiGeorge 
VCF (velocardiofacial) 
Σύνδρομα 
•1/4000 γεννήσεις 
•Σύνδρομα απλοανεπάρκειας 
•Έλλειμμα ~ 30 γονιδίων 
 
•Καρδιακές ανωμαλίες  
•Δυσμορφίες 
•Μαθησιακές δυσκολίες 
 
•Ποια γονίδια ευθύνονται?  
Σύνδρομα ελλειμμάτων αυτοσωμικών  χρωμοσωμάτων 
• Σύνδρομο κλάματος γαλής (5p-) (cri-du-chat) 
• ~ 1/ 50.000 
• 1% των παιδιών με διανοητική καθυστέρηση 
• Σποραδικές περιπτώσεις ή από γονείς-φορείς μεταθέσεων 
• Ο φαινότυπος εξαρτάται από το μέγεθος του ελλείμματος 
• Χαρακτηριστικό προσωπείο  
• Μη φυσιολογική ανάπτυξη του λάρυγγα στα έμβρυα 
• Αναπνευστικά προβλήματα 
• Συνήθως με φυσιολογική διάρκεια ζωής 
 
Κρίσιμη περιοχή : 5p15 
46,X,dup(X)(p11.2p22.1) 
Διπλασιασμοί 
 Αιμοφιλία A 
Αναστροφή που καταστρέφει το 
γονίδιο του παράγοντα VIII  
 
 
 
 
 
Αναστροφή 
46,XX,inv(9)(p13q13) 
Ταυτοποίηση μικροσκοπικών ανωμαλιών με CGH 
(Comparative Genome Hybridization) 
Μικροσυστοιχίες 
Διακριτική ικανότητα <100kb 
BACs 
Ταυτόχρονη υβριδοποίηση 
διαφορετικά σημασμένων 
DNAs 
Ταυτοποίηση αλλαγών στον 
αριθμό των αντιγράφων 
τμημάτων DNA 
Μειονεκτήματα 
Δεν ταυτοποιούνται 
ισοσυγισμένες μετατοπίσεις 
 
Γονιδιωματικοί πολυμορφισμοί ? 
Ανωμαλίες στον αριθμό των χρωμοσωμάτων 
ΑΝΕΥΠΛΟΕΙΔΙΑ: 
 
-ΚΑΘΕ ΕΠΙΠΛΕΟΝ Ή ΛΙΓΟΤΕΡΟ ΧΡΩΜΟΣΩΜΑ ΑΠΟ ΤΟ ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΟ 2Ν 
ΟΦΕΙΛΕΤΑΙ ΣΤΟ ΦΑΙΝΟΜΕΝΟ ΤΟΥ ΜΗ ΔΙΑΧΩΡΙΣΜΟΥ (ΝΟΝ  DISJUNCTION) 
= αποτυχία των χρωμοσωμάτων να διαχωριστούν φυσιολογικά κατά την   
   κυτταρική διαίρεση (μείωση ή μίτωση) 
Πως μπορούμε να διακρίνουμε σε ποιο στάδιο (Ι ή ΙΙ) της μείωσης δεν έγινε 
σωστός διαχωρισμός ?  
Τρισωμία 21 (σύνδρομο Down) 
• H πιο συχνή βιώσιμη τρισωμία αυτοσωμικού χρωμοσώματος 
• 95%: χρωμόσωμα 21 x 3 
• Συχνότερη αιτία: Μη διαχωρισμός στη μητρική μείωση Ι 
• 1 / 800 νεογνά, 1 / 300 νεογνά για μητέρες >35 ετών 
47, ΧΧ (ή ΧΥ), +21 
Δυσμορφία 
Διανοητική καθυστέρηση 
Καρδιοπάθεια 
Κίνδυνος λευχαιμίας 
Πρόωρη γήρανση 
Συμπτώματα Αlzheimer 
Τρισωμίες αυτοσωμικών χρωμοσωμάτων 
Σύνδρομο Down και ηλικία της μητέρας 
Τρισωμία 13 (σύνδρομο Patau) 
• 1 / 25000 γεννήσεις 
• Πρόωρος θάνατος 
• Ηλικία μητέρας 
Τρισωμία 18 (σύνδρομο Edwards) 
• 1 / 8000 γεννήσεις 
• Πρόωρος θάνατος 
• Ηλικία μητέρας 
Διαταραχές φυλετικών χρωμοσωμάτων 
Οι φαινότυποι που συνδέονται με τις χρωμοσωμικές ανωμαλίες των 
φυλετικών χρωμοσωμάτων δεν είναι τόσο σοβαροί όσο εκείνοι που 
συνδέονται με διαταραχές των αυτοσωμικών χρωμοσωμάτων 
 
ΓΙΑΤΙ ?? 
